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OCENA
PRACY DOKTORSKIE] LEK. WET. NATALII SZYSIAK

wykonanej pod opiekg naukowg Pani dr hab. Urszuli Kosior-Korzeckiej, prof. Uczelni
w Zaktadzie Patofizjologii, Katedrze Przedklinicznych Nauk Weterynaryjnych
na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie,
nt.:

UDZIAL NEUROKININY B, DYNORFINY I KISSPEPTYN W ETIOPATOGENEZIE OPOZNIENIA
DOJRZEWANIA PL.CIOWEGO U OWIEC

Recenzja zostata przygotowana na podstawie uchwaty nr 18/2026 Rady Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie, podjetej w dniu 18 czerwca 2026 r.

Uwagi ogodlne

Rozprawa doktorska przedstawia fizjologicznie ztozony, do kofica nierozpoznany proces
dojrzewania ptciowego u przezuwaczy. Jest on uzalezniony od wielu czynnikéw, zalezny m.in.
od osiagniecia odpowiedniej kondycji/metabolizmu jagniecia oraz prawidtowego dziatania
osi hormonalnej regulujacej rozréd. U cze$Sci mtodych zwierzat mozna obserwowa¢é
opOznienie dojrzewania, co ma znaczenie praktyczne w hodowli, poniewaz wptywa na
efektywnos¢ produkcji. Aktywacja osi podwzgoérze-przysadka-gonady (HPG/HPO) pozostaje
pod kontrolg sygnatéw neuroendokrynnych oraz czynnikéw metabolicznych, takich jak
leptyna, ktora dziata na poziomie podwzgérza, obszarze neuronéw jader tukowatych (ARC),
stymuluje aktywno$¢ neuronéw odpowiedzialnych za wydzielanie gonadoliberyny (GnRH)
i w konsekwencji zwiekszenie sekrecji LH i FSH. W podwzg6rzu istotna role peti takze uktad
KNDy (kisspeptyna-neurokinina B-dynorfina A), ktory dziala jako kluczowy regulator
dojrzewania ptciowego poprzez modulacje aktywno$ci neuronéw GnRH. Kisspeptyna,
w szczeg6lnosci KiSS-10, jest opisywana jako stymulator osi rozrodczej, gdyz nasila
aktywno$¢ prowadzaca do uwalniania GnRH i zwieksza wydzielanie LH oraz FSH, a jej
znaczenie potwierdzajg réwniez badania z zastosowaniem KiSS w warunkach
doswiadczalnych. Znaczenie neurokininy B (NKB) i dynorfiny A (DynA) w inicjacji
dojrzewania jest natomiast mniej jednoznaczne. NKB dziata poprzez receptor NK3R
i w doniesieniach wigze sie z uruchomieniem procesu dojrzewania, jednak brakuje spdjnych
danych dotyczacych tego, jak NKB, KiSS i DynA wspéttworzg mechanizm prowadzacy do
rozpoczecia dojrzewania w kontek$cie osi rozrodczej u owiec. Dynorfina A jest zwykle
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opisywana jako sygnal o charakterze hamujacym (poprzez receptor KOR), ograniczajacy
aktywno$¢ osi rozrodczej, lecz pojawiajg sie réwniez przestanki, Ze moze ona oddziatywa¢ na
poziomie przysadki i modyfikowa¢ wydzielanie LH/FSH, co wymaga potwierdzenia.

W konsekwencji, istnieje istotna luka badawcza: brakuje danych pozwalajacych powigzac
uktad KiSS-NKB-DynA z czasem rozpoczecia dojrzewania u owiec oraz okresli¢, w jakim
stopniu NKB i DynA wplywaja bezposrednio na funkcje przysadki i na sekrecje KiSS-10.
Podsumowujac, rozprawa doktorska spetnia kryterium prezentowania ogélnej wiedzy teoretycznej
na poziomie wymaganym do uzyskania stopnia doktora. Zakres, gtebokos¢ oraz spos6b prezentacji
zagadnien $wiadczg o dojrzatosSci naukowej Autorki oraz jej zdolnosci do samodzielnego
poruszania sie w obrebie ztoZzonych problemoéw badawczych.

Uwagi szczegolowe

Wyniki przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej zostaly opublikowane w trzech spdjnie
tematycznych pracach oryginalnych w czasopi$mie indeksowanym przez ISI Web of Science,
tj. w Journal of Veterinary Research (IF = 1,5; 140 pkt. MEIN). Praca doktorska, przygotowana
w formie spojnego tematycznie zbioru artykuléw, jest opatrzona zatgcznikami: syntetycznym
komentarzem liczacym 49 stron tekstu, zawierajgcym: Wykaz prac naukowych wchodzacych
w sktad cyklu, Spis tresci, Wykaz skrotdw, Streszczenie rozprawy w jezyku polskim
i angielskim, Wstep, Hipoteze i Cel badan, Materiat i Metody, Wyniki badan, Dyskusje, Wnioski,
Bibliografie, stanowigcg prawidtowo dobranych 46 prac anglojezycznych. Prace opublikowane po
2016 roku stanowia ok. 24%, w tym sa 3 publikacje z 2020 roku, 4 z lat 2021-2025. Poszerzona
analiza bibliografii wskazuje, Ze zdecydowana wiekszo$¢ cytowanych prac pochodzi z czasopism
o wysokim prestizu naukowym, gtéwnie z pierwszego kwartylu (Q1), stanowigcych okoto 48%
wszystkich artykutéw. Istotny udziat majg rowniez publikacje z Q2 - 43%, natomiast jedynie
niewielka czes¢ pochodzi z czasopism o nizszym wskazniku oddziatywania. W pracy wykorzystano
artykuty opublikowane w wiodacych czasopismach naukowych, takich jak Biology of Reproduction,
Journal of Clinical Investigation, Journal of Neuroscience czy Endocrinology.. Po zatgczeniu trzech
oryginalnych prac naukowych Doktorantka zamiescita o$Swiadczenia wspoétautoréw o ich
wktadzie w przygotowanie publikacji stanowigcych rozprawe doktorska. Zatem, stwierdzam,
ze przedstawiona do recenzji praca doktorska spetnia wszystkie wymogi Uchwaly nr 5/2023-
2024 Senatu UP w Lublinie z dnia 27 pazdziernika 2023 roku.

Lekarz weterynarii Natalia Szysiak opublikowata wyniki w trzech oryginalnych pracach
badawczych:

1. Szysiak Natalia, Kosior-Korzecka Urszula, Longo Vincenzo, Patkowski Krzysztof, Gregula-
Kania Monika, Nowakiewicz Aneta, Bochniarz Mariola, Junkuszew Andrzej. Influence of
neurokinin B, dynorphin A and kisspeptin-10 on in vitro gonadotropin secretion by anterior
pituitary cells isolated from pubescent ewes. Journal of Veterinary Research 2025;
69(1):121-129. DOI: 10.2478/jvetres-2025-0003

2. Szysiak Natalia, Kosior-Korzecka Urszula, Greguta-Kania Monika, Patkowski Krzysztof, Fila
Mateusz, Junkuszew Andrzej. Effect of neurokinin B and dynorphin A on kisspeptin-10
secretion from the anterior pituitary cells of pubescent ewes in vitro. Journal of Veterinary
Research 2025; 69(2):299-304. DOI: 10.2478/jvetres-2025-0026

3. Szysiak Natalia, Kosior-Korzecka Urszulall, Greguta-Kania Monika, Patkowski Krzysztof,
Fila Mateusz, Junkuszew Andrzej. Relationship between Kisspeptin-10, Neurokinin B, and
Dynorphin A in the course of normal and delayed puberty in ewes. Journal of Veterinary
Research 2026; 70(1), 139-147, DOI: 10.2478/jvetres-2026-0010



Prace te sg pracami zespotowymi, w ktérych, co warte podkreslenia, Doktorantka jest
pierwszym autorem z indywidualnym, 55-procentowym udzialem merytorycznym
w opracowaniu koncepcji pracy, realizacji badan, zestawieniu, analizie i interpretacji danych,
napisaniu pierwszej wersji manuskryptu, dokonaniu korekty po recenzjach, krytycznej ocenie
artykutu oraz ostatecznej akceptacji artykutu. Wspétautorstwo jest w petni zrozumiate, biorac
pod uwage ogrom przeprowadzonej pracy z zastosowaniem metod in vivo, in vitro i innych;
oceniam zatem wktad merytoryczny Autorki w opublikowane prace jako znaczacy.

Tematyka podjeta w rozprawie doktorskiej wpisuje sie w zakres badan prowadzonych przez
promotorke rozprawy, panig profesor Uczelni, dr hab. Urszule Kosior-Korzecka obejmujacych
zagadnienia zaburzen proceséw fizjologicznych u owiec.

Cel badawczy i metody jego realizacji
Zaleta pracy jest czytelne sformutowanie hipotez oraz szczegétowych celéw. Doktorantka
postawila trzy spdjne hipotezy dotyczace:

e zalezno$ci pomiedzy stezeniami KiSS-10/NKB/DynA w osoczu oraz masg ciata a terminem
pierwszej owulacji,

¢ bezposredniego wptywu KiSS-10/NKB/DynA na wydzielanie LH i FSH przez komérki
przysadki gruczotowej jarek in vitro,

e wplywu NKB i DynAna sekrecje KiSS-10 przez komoérki przysadki gruczotowej jarek
w warunkach in vitro.

Taki uktad badan umozliwit jednoczes$nie opis fenotypu dojrzewania (in vivo) oraz sprawdzenie
dziatania wybranych czynnikéw na poziomie komorek przysadki (in vitro). To podejscie
dwupoziomowe (systemowe + komdrkowe) oceniam jako szczegodlnie wartoSciowe.
Badania przeprowadzono na jarkach rasy Uhruska, w warunkach in vivo w okresie od stycznia do
listopada, poréwnujac zwierzeta z cigz pojedynczych (S, n=13) oraz blizniaczych (T, n=11), przy
czym czas do wystgpienia dojrzewania oceniano na tle réznic wynikajacych z typu cigzy. Owce
wazono co 2 tygodnie od urodzenia do ukonczenia 10. miesigca zycia. Pomiedzy 6. a 10. miesigcem
zycia monitorowano aktywno$¢ jajnikdw za pomoca laparoskopii. W trakcie doswiadczenia
wykonywano oznaczenia stezen KiSS-10, NKB i DynA w proébach osocza pozyskanego z krwi
pobranej z zyty szyjnej zewnetrznej. Dla uzupetnienia danych z do§wiadczenia in vivo zastosowano
réwniez podejscie in vitro, w ktérym oceniano wptyw KiSS-10, NKB i DynA na wydzielanie LH i FSH
do medium w hodowli pierwotnej komoérek przysadki gruczotowej oraz badano, czy NKB i DynA
oddziatujg na sekrecje KiSS-10, dzieki czemu mozliwe byto wstepne opisanie mechanizméow
oddziatywania tych neuropeptydéw w obrebie osi rozrodcze;j.
Mocnymi stronami metodyki pracy sa:
e model komdrkowy, ktéry dobrze odpowiada na pytanie o ,bezposredni” wptyw wybranych
czynnikéw na poziomie przysadki,
e zastosowanie kilku stezen i kilku punktéw czasowych, co zwiekszyto wiarygodnos¢
wnioskowania o zalezno$ciach dawka-czas.

Nowatorskos$¢ tematyki badawczej i znaczenie dla dziedziny

Nowatorskos$¢ tematyki pracy wynika przede wszystkim z ukierunkowania badan na praktycznie
niedostatecznie wyjasniony w owczym modelu mechanizm inicjacji dojrzewania piciowego w
kontekscie jednoczesnej roli KNDy, tj. kisspeptyny (KiSS-10), neurokininy B (NKB) i dynorfiny A
(DynA). W wielu dotychczasowych publikacjach badano pojedyncze elementy tej osi albo
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koncentrowano sie na ogélnych zaleznosciach miedzy aktywnos$cia neuronéw a zmianami
hormonalnymi, natomiast rzadziej taczono poziom przebiegu dojrzewania z ré6wnoczesng oceng
zaleznosci miedzy KiSS-10, NKB, DynA a hormonami przysadkowymi LH i FSH. Dodatkowo, istotng
wartoscig jest uwzglednienie zréznicowanego tla rozwojowego poprzez poréwnanie potomstwa
z cigz pojedynczych i blizniaczych, co pozwala ocenié, jak czynniki zwigzane z przebiegiem rozwoju
moga przesuwac¢ w czasie aktywacje osi rozrodczej, a tym samym kiedy i w jakich warunkach
system KNDy prawdopodobnie ,przetacza” sie na program dojrzewania.

Znaczenie dla dziedziny ma zaréwno charakter poznawczy, jak i potencjalnie aplikacyjny.
Poznawczo praca wzmacnia zrozumienie mechanizméw neuroendokrynnych lezacych u podstaw
op6znienia dojrzewania u przezuwaczy, wskazujagc na to, ze elementy uktadu KNDy moga
bezposrednio uczestniczy¢ w regulacji funkcji przysadki oraz w kontrolowaniu sekrecji KiSS-10,
a nie jedynie pozostawa¢ w roli wtédrnych wskaznikéw zmian rozwojowych. Aplikacyjnie wyniki
mogg stanowi¢ punkt wyjscia do opracowania strategii ukierunkowania dojrzewania w stadach,
szczegb6lnie w sytuacjach, gdy opdzZnione uzyskanie dojrzatosci ptciowej obniza efektywnos¢
rozrodu. W szerszej perspektywie badania te wpisujg sie w rozwoj wiedzy o tym, jak uktad KNDy
integruje sygnaty rozwojowe i metaboliczne z uruchamianiem osi rozrodczej, co jest kluczowe dla
przetozenia mechanizméw biologicznych na praktyke hodowlang i interwencje wspierajace rozrdd.

Umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez autora rozprawy.
Doktorantka wykazuje wysoka zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, o czym
$wiadczy kompletno$¢ realizacji zatozen badawczych oraz sp6jnos¢ dziatan od etapu planowania
doswiadczen po opracowanie wynikéw. Konstrukcja metodyki obejmuje badania in vivo, w ktorych
wykorzystano kontrolowane poréwnanie grup o odmiennym statusie rozwojowym (cigza
pojedyncza vs. blizniacza) oraz prowadzenie obserwacji w zdefiniowanym oknie czasowym
rozwoju, co wymaga adekwatnego doboru schematu czasowego pobran i ujednolicenia procedur
analitycznych. Réwnolegte zaplanowanie badan in vitro umozliwito testowanie zalezno$ci
mechanistycznych na poziomie komérkowym, co wskazuje na umiejetno$¢ projektowania
eksperymentéw o charakterze przyczynowym, a nie wylgcznie korelacyjnym. Samodzielno$¢
przejawia sie takze w prowadzeniu interpretacji wynikow w odniesieniu do aktualnego stanu
wiedzy dotyczacego osi KNDy i regulacji osi rozrodczej oraz w formutowaniu wnioskow
dotyczacych powigzan miedzy KiSS-10, NKB, DynA a wydzielaniem LH i FSH. Dodatkowo, 55%
deklarowany udziat wtasny sugeruje aktywne kierowanie przebiegiem prac badawczych, w tym
wktad w przygotowanie koncepcji, analize danych oraz opracowanie wynikéw do publikacji, co
lacznie stanowi istotny wskaznik dojrzato$ci naukowej wymaganej na tym etapie rozwoju
naukowego.

Pytania i/lub uwagi, na ktére Recenzent oczekuje odpowiedzi kandydata w czasie obrony:

e Wjakisposéb zdefiniowano ,czas dojrzewania” u jagniat (jaka przyjeto zmiane hormonalng
lub kryterium biologiczne) oraz czy kryterium to byto jednolite w obu grupach (Si T)?

e (Czy w pracy zaktadano konkretny kierunek zalezno$ci przyczynowej w osi KNDy (np. NKB
— KiSS-10 - LH/FSH), i jak to Pani uzasadni na podstawie uzyskanych danych in vivo i in
vitro?

o Jakajest wiarygodnos$¢ poréwnania pozioméw peptydéw miedzy grupami oraz w kolejnych
miesigcach zycia, biorgc pod uwage zmienno$¢ osobniczg i ograniczenia liczebnosci grup (S
n=13, T n=11)?



e (zy istnieja hipotezy, dlaczego DynA wykazuje zalezno$¢ odwrotng do KiSS-10 i NKB, oraz
czy rozwazano mozliwo$¢ ,,poziomu przysadkowego” dziatania DynA w oparciu o literature
i uzyskane obserwacje?

e W jakim stopniu wyniki wspieraja model bramkowy KNDy dla rozpoczecia dojrzewania,
a w jakim mogg wskazywa¢ na bardziej ztozong sie¢ regulacyjna (np. udziat
leptyny/insulino-podobnych czynnikéw wzrostu, innych peptydéw i neuropeptydéw)?

KONKLUZJA

Rozprawe doktorska nt. ,Udzial neurokininy B, dynorfiny i kisspeptyn w etiopatogenezie
opdznienia dojrzewania ptciowego u owiec” oceniam wysoko. Autorka wykazata sie szeroka wiedza
z zakresu podjetej tematyki badawczej, umiejetnoscia planowania i przeprowadzenia badan oraz
interpretacji uzyskanych wynikéw. Potrafita takze sprawnie pracowaé w zespole. Cel postawiony
w pracy zostat w pelni zrealizowany.

Stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska nt.,,Udziatl neurokininy B, dynorfiny
i kisspeptyn w etiopatogenezie opdzZnienia dojrzewania ptciowego u owiec” i indywidualny wktad
Doktorantki spetniajg wymogi okreSlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pézn. zm.) i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Weterynaria UP w Lublinie o dopuszczenie lek. wet. Natalii Szysiak do dalszych etapow
postepowania ws. nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk weterynaryjnych w dyscyplinie
naukowej weterynaria.
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